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Background : A medulloblastoma is a primitive neuroepithelial tumor of the cerebellum that
occurs in children and metastasizes through the cerebrospinal fluid. It is highly malignant and
invasive, and the 5-year survival rate is only 60%. Surgical resection techniques, radiation, and
chemotherapy have improved the overall survival but the patients suffer life-long cognitive dys-
functions or endocrine abnormalities as the side effects of treatment. Therefore it is essential
to identify prognostic markers to determine the appropriate treatment strategy in order to mini-
mize the side effects. Methods : This study evaluated the immunohistochemical differentia-
tion and survival rate with synaptophysin, glial fibrillary acidic protein, epithelial membrane
antigen, vimentin and primitive neuroepithelial marker nestin of 55 paraffin-embedded medul-
loblastomas, using a tissue microarray. The expression of survivin, the apoptotic inhibitor, and
the survival rate with regard to the proliferation index of Ki-67 were also investigated. Results :
The group testing positive to vimentin, a mesenchymal differentiation marker, had a worse
prognosis and there was a strong correlation between vimentin expression and nestin expres-
sion. Patients with a survivin expression rate >35% had a significantly poorer clinical course
and there was a correlation between the survivin expression rate and Ki-67 expression rate.
Conclusion : In conclusion, vimentin and survivin are negative prognostic markers in medul-
loblastomas.
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김태승
수모세포종에서 Vimentin과 Survivin의 표현율과 예후와의 관계
수모세포종(medulloblastoma)은 소뇌에서 발생하는 악성, 침
윤성 배아 종양으로, 뇌척수액을 따라 전이하는 경향이 있다. 약
70% 정도가 16세 이하의 소아에게서 발생하며, 성인에게서 발
생하는 경우에는 80% 이상이 21-40세 사이에 생긴다. 주로 소
뇌충부(cerebellar vermis)에 생겨 제4뇌실로 침윤하며, 발생
연령이 높을수록 소뇌 반구를 침범하는 경향이 있다.1
조직학적으로는 다음과 같이 여섯 가지 종류로 분류한다. 1)
전형적 수모세포종(classic medulloblastoma), 2) 결합조직형성
수모세포종(desmoplastic medulloblastoma), 3) 광범위 결절 및
신경세포 분화가 나타나는 수모세포종(medulloblastomas with
extensive nodularity and advanced neuronal differentiation),
4) 대세포 수모세포종(large cell medulloblastoma), 5) 수근모
세포종(medullomyoblastoma), 6) 멜라닌 수모세포종(melan-
otic medulloblastoma). 이 중에서 대세포 수모세포종이 뇌척수
액을 따라 잘 전이하고, 예후가 가장 나쁘다.1,2
그 동안 수모세포종을 치료하는 방법이 많이 발전하여, 외과
적 종양 절제와 방사선 치료뿐 아니라 항암 요법까지 이용하게
되었다. 그리하여 1960년대에 5년 생존율이 30%였던 것이, 지
금은 5년 생존율이 60%에 이르고 있다. 그러나 60%의 생존율
은 높다고 할 수 없으며, 생존한 사람에게서도 치명적인 후유증
이 발생하고 있다. 특히 신체적 발달이 진행 중인 소아에게 시행
하는 외과적 절제, 뇌신경 전체에 가해지는 방사선 치료, 항암
요법은 신경인지능력 장애, 무언증, 성장호르몬 결핍 등을 일으
킨다.3,4 따라서 수모세포종을 적절히 치료하기 위해 예후 예측
인자를 찾는 것은 매우 의미 있고 중요한 일이며, 이를 위한 연
구가 다방면에서 꾸준히 진행되고 있다. 
임상적인 분류방법으로는 종양의 범위와 전이한 정도에 따라
분류한 modified Chang system이 사용되고 있는데, 이중 뇌간
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을 침범하거나(T3b, T4) 전이가 있는 경우(M1-3)에는 예후가
좋지 않다.5,6 또 종양의 75%만 절제한 경우나 자기공명영상에서
1.5 cm2 이상 종양이 남아있는 경우, 수술 후 뇌척수액 세포 검
사 결과 종양세포가 발견되는 경우에도 예후가 좋지 않다. 최근
에는 3세 이후에 진단 받고, 전이가 없으며, 종양 모두를 절제하
거나 수술 후 시행한 자기공명영상 결과 1.5 cm2 이하로 남아
있는 경우만을 average-risk group으로 분류하고, 이 중 한 가
지라도 만족시키지 못하면 high-risk group으로 분류한 연구도
있었다.7
조직학적인 분화형은 예후와 관계가 없다는 가설이 우세한 편
이다. 그렇지만, glial fibrillary acidic protein (GFAP)의 항원
발현이 예후와 관련이 있다는 보고도 있다.8,9 역형성 정도(ana-
plastic grade)를 정확히 분류하면 예후를 예측하는 데 중요한
정보를 제공할 수 있다는 보고도 있다.10
한편, 임상적인 고위험군 혹은 저위험군에 따른 분류와 상관
없이 진단 당시에 세포자멸사(apoptosis)가 많을수록 예후가 좋
은 것으로 알려져 있다.11 최근 세포자멸사의 억제 단백 물질인
survivin에 대한 연구가 진행되고 있는데, 이것이 많이 발현될수
록 예후가 나빠진다는 보고가 있었다.12,13 Survivin은 세포주기의
G2-M기에 발현되고, 유사분열의 전기와 중기에 중심절에 위치
하며, 세포질분열 동안에 midbody에서 나타난다.14 또 caspase-
3와 caspase-7을 차단함으로써 세포자멸사를 막는 것으로 알려
져 있다.15 Survivin은 특히 대장, 전립선, 유방, 폐, 식도, 간 등
성인에게서 발생하는 대부분의 암 조직에서 발현되고 정상 성인
조직에서는 일부 혈관 내피세포와 조혈세포 등을 제외하고는 전
혀 발현되지 않아 암 치료에 유용한 물질로 주목 받고 있다.16-18
Nestin은 신경상피의 전구세포(neuroepithelial progenitor cell)
에서 발현되는 중간세사(intermediate filament)로 사람의 중추
신경계통이 발생하는 동안 발현되다가 성숙한 뒤에는 사라지는
것이 특징이다.19 Nestin이 수모세포종에서 발현되는 것은 이미
널리 알려진 사실이고, 수모세포종의 발생기전에 대한 연구도
진행되고 있다.20-22 그러나 nestin의 발현과 수모세포종의 예후
의 연관성에 대해서는 아직 밝혀진 바가 없다. 
본 연구에서는 tissue microarray를 이용한 면역조직화학 염
색을 시행하여 수모세포종의 분화형과 nestin 발현의 관계를 살
펴보고, 예후에 미치는 영향을 분석하였다. 또 survivin의 표현
율과 수모세포종의 예후의 관계도 살펴보았다.
분화형과 관련해서는 수모세포종에 synaptophysin, GFAP,
epithelial membrane antigen (EMA), vimentin 등을 사용하
여 각각 신경세포 분화, 아교세포 분화, 상피세포 분화 및 중간
엽 분화를 규명하였다. 세포자멸사를 억제하는 survivin 역시 면
역조직화학 염색을 통해 증식능을 나타내는 Ki-67의 표현율과
어떠한 관계가 있는지 분석함으로써 예후 예측 인자로서의 의의
를 찾아보았다. 
재료와 방법
환자군 설정 및 임상 정보 수집
연세대학교 의과대학 부속 신촌 세브란스 병원에서 1995년부
터 2003년까지 절제하고 진단한 원발성 수모세포종 55예를 대상
으로 하였다. 환자의 임상 기록지를 참고하여 진단 당시의 나이,
성별, 추적 관찰 기간, 재발 혹은 사망 여부를 검색하였다. 진단
당시의 modified Chang system에 의한 병기, 완전 절제 여부,
방사선 치료 및 항암 치료 여부를 찾아보고, 재발한 경우 재발하
는 데 걸린 기간, 전이 여부 등을 찾아보았다. 3세 이후에 진단
받고, 전이가 없으며, 종양 모두를 절제하거나 수술 후 자기공명
영상 결과 1.5 cm2 이하로 남아 있는 경우를 average-risk group,
이 중 한 가지라도 만족시키지 못하면 high-risk group으로 분류
하였다.
Tissue microarray 제작
10% 중성 포르말린에 12시간 이상 고정한 후 일련의 과정을
거쳐 파라핀에 포매하여 보관한 조직을 이용하였다. 각 증례의
대표적인 파라핀 블록의 종양조직에서 조직 심(tissue core)을
취하여 tissue microarray를 제작하였다(Fig. 1). 조직 심의 직
경은 1.5 mm로 하고 하나의 파라핀 블록에 55개의 조직 심이
포함되도록 제작하였다. 추출 오차를 최소로 줄이기 위하여 한
증례당, 3개 이상의 조직 심을 취하였다. 
면역조직화학 염색
Tissue microarray slide는 4-5 m 두께의 연속 절편으로
박절하여 오븐에서 파라핀을 녹인 후 자일린으로 파라핀을 완전
히 제거하였다. 그런 다음 에틸 알코올로 단계적으로 함수하였
고, 조직 절편을 0.3% 과산화수소수에 10분간 담갔다. 그러고
나서 pH 6.0의 구연산 완충액에 담가 극초단파에 15분간 처리하
여 실온에서 식혔다. 이미 희석된 일차 항체인 항 synaptophysin
(1:50 Shandon, Pittsburgh, PA, USA), GFAP (1:200 Dako,
Capinteria, CA, USA), EMA (1:100 Dako), vimentin (1:50
Dako), nestin (1:400 Chemicon, Temecula, CA, USA), Ki-
Fig. 1. Tissue microarray slide, used in this study is composed of
cores taken from specific areas of interest from paraffin-embed-
ded tissue blocks. 
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67 (1:200 Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK), survivin
(1:2,000 NB-500-201 Novus Biologicals, Littleton, CO, USA)
항체를 상온에서 약 30분간 반응시킨 후, 냉장고에서 12시간 동
안 배양하였다. ENVISION kit (Dako, Tokyo, Japan)를 이용
한 EnVision 항체 복합체 방법으로 면역과산화효소 염색을 시
행하였다. 그런 다음 3,3-diaminobenzidine tetrachloride chro-
mogen으로 발색한 후 헤마톡실린으로 대조염색하였다.
Synaptophysin, GFAP, EMA, vimentin, nestin은 종양 세
포의 세포막 또는 세포질에 과립모양으로 염색되는 경우를 양성
으로 판정하였다. 그리고 염색 정도에 따라 전체 종양의 5% 미
만에서 양성 반응을 나타내는 예를 1+, 5-50%에서 양성 반응을
나타내는 예는 2+, 50% 이상에서 양성 반응을 나타내는 예를
3+로 판독하였다. Ki-67과 survivin은 핵이 진하게 염색되는
경우를 양성으로 보았고, 종양세포의 밀도가 높은 3-5개의 고배
율 시야(×400)에서 1,000개의 종양세포 중 양성인 세포의 수를
세어 백분율을 구하였다. 
통계학적 분석
SPSS 11.0 프로그램(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)을
이용하여 임상적 인자(진단 당시 연령, 성별, 병기, 완전 절제
여부, 재발 여부, 방사선 치료 여부, 항암 치료 여부)와 면역조
직화학 염색 인자 간의 관계를 2 검정 또는 Fisher’s exact 검
정으로 분석하였다. 각 임상적, 면역조직화학적 인자들과 생존
율의 관계는 Kaplan-Meier method의 log-rank 검정을 이용하
여 단변량 분석하였고, Multivariate Cox proportional hazards
model을 이용하여 다변량 분석하였다. 생존 기간은 진단 당시
날짜로부터 수모세포종으로 인해 사망한 날짜까지를 개월로 계
산하였다. Synaptophysin, GFAP, EMA, vimentin, nestin은
0-50%로 염색된 예를 음성군으로 분류하였고, 50% 이상 염색
된 예를 양성군으로 분류하였다. Ki-67은 50% 미만과 50% 이
상 발현되는 군으로 나누었고, survivin은 35% 미만과 35% 이
상 발현되는 군으로 분류하여 분석하였다.
결 과
임상정보
임상 자료는 Table 1에 요약하였다. 연령분포는 4개월에서
34세까지였으며, 평균 나이는 7.9±6.9세였다. 3세 미만은 10명
이었고 3세 이상은 45명이었는데, 그중 16세 이상의 성인이 7명
이었다. 추적 관찰 기간은 1개월에서 150개월로, 평균 추적 관찰
기간은 58.9±42.5개월이었다. 
조직학적 유형으로 분류하면 53예는 전형적인 수모세포종이
었으며, 2예는 결합조직형성 수모세포종이었다. 결합조직 수모
세포종은 모두 3세 미만의 소아에게서 발생했다. 
Fig. 2. The classic type of medulloblastoma (A) is composed of monomorphous sheets of small cells with hyperchromatic carrot-shaped
nuclei. The desmoplastic type (B) shows rarefied nodules of reduced cellularity and hypercellular internodular region. 
A B
Clinical factor Classification
Age <3: 10 3: 45
Gender Male: 40 Female: 15
T stagea T1-T3a: 34 T3b-T4: 21
M stagea M1-M3: 10 M0: 45
Resection statusb Complete: 50 Partial: 5
Recurrence Recur: 14 No recur: 41
Histologic type Classic: 53 Desmoplastic: 2
Chemotherapy Done: 48 No: 7
Radiation therapy Done: 46 No: 9
Risk groupc Average-risk: 33 High-risk: 22
aAccording to the modified Chang system; bComplete resection: less
than 1.5 cm2 on postoperative magnetic resonance imaging scan; cAver-
age-risk patients: diagnosed when they are older than the age of 3 years,
non-metastatic and totally or near-totally resected, high-risk patients:
not fulfilling these criteria.
Table 1. Clinical profiles of medulloblastoma
병리학적 검색
55예 중 53예는 세포 밀도가 높고, 원형 또는 난원형 핵을 보
이며, 세포질이 매우 적은 전형적 수모세포종이었다. 대부분 괴
사와 출혈이 동반되었고, 세포 밀도가 높은 곳에서는 세포자멸
사가 흔하게 보였다. Homer-Wright 로제트와 뇌실막세포종에
서 보이는 거짓로제트가 관찰되기도 하였다. 결합조직형성 수모
세포종은 결절 양상으로 세포 밀도가 낮은 결절 부위가 세포 밀
도가 높고 레티쿨린 섬유가 풍부하며 증식성이 강한 부위에 둘러
싸여 있었다(Fig. 2).
조직 소견만으로는 분화 양상을 정확히 예측하기 어려웠다.
면역조직화학 염색 결과
분화형을 보기 위한 면역조직화학 염색 결과는 Table 2에 정
리하였다. 종양의 50% 이상에서 세포질에 과립 모양으로 양성
반응을 보인 경우를 양성군으로 정의하고, 음성이거나 50% 미
만에서 양성 반응을 보인 경우를 음성군으로 정의하였다. Synap-
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Fig. 3. Immunohistochemical staining for synaptophysin (A), GFAP (B), EMA (C), vimen-
tin (D) and nestin (E) show cytoplasmic granular expression in medulloblastoma. Ki-








Fig. 4. Scatter diagram of Ki-67 and survivin reveals positive linear
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tophysin은 55예 중 49예가 양성군이어서 대부분 신경세포 분화
를 나타냈다(Fig. 3). 상피세포 분화를 나타내는 EMA는 55예
중 2예가 양성군이었으며, 2예 모두 nestin 음성군이었으나 통계
적으로 유의하지는 않았다. Nestin과 다른 표지자를 비교했을 때,
vimentin과 nestin의 표현은 통계적으로 유의한 상관관계가 있
었고(p=0.004), synaptophysin, GFAP, EMA는 nestin과 관
련이 없었다. 
Survivin은 수모세포종 55예 모두에서 핵에 염색되었다. 핵뿐
만 아니라 세포질에서 과립 모양으로 발현되는 예도 일부 있었
다. 표현율은 1%에서 88%까지 분포했고, 평균 20.2±16.7%였
다. Ki-67은 모두 핵에 염색되었고, 3%에서 70%까지 발현되었
으며, 평균은 25.4±14.8%였다. Survivin과 Ki-67은 양의 상관
관계를 보였다(Fig. 4, 상관계수 0.253, p<0.05).
수모세포종의 임상적, 병리학적 인자와 면역조직화학 염색
결과 비교
GFAP의 양성군은 모두 재발하지 않았으며, 둘의 관계는 통
계적 유의성을 보였다(p=0.038). Vimentin은 병기가 T3b 이
상 혹은 M1 이상인 경우에 더 많이 발현되었다(p=0.040).












N-group 5 1 6 0.702
P-group 40 9 49
GFAP
N-group 37 8 45 0.588
P-group 8 2 10
EMA
N-group 43 10 53 0.667
P-group 2 0 2
Vimentin
N-group 36 3 39 0.004*
P-group 9 7 16
Total 45 10 55
aN (negative) group: totally negative or positive in less than 50% of
tumor, P (positive) group: positive in more than 50% of tumor. 
GFAP, glial fibrillary acidic protein; EMA, epithelial membrane antigen.
*p<0.05.




















GFAP, glial fibrillary acidic protein; EMA, epithelial membrane antigen.
*p<0.05.
Table 3. Survival analysis of clinical factors and immunohisto-
chemical markers for medulloblastoma (Kaplan-Meier method,
Log-rank test)
Fig. 5. Kaplan-Meier survival curve stratified according to the expression rate of vimentin (A) and survivin (B). When the expression of vimentin
is stratified as 50% or more and under 50%, the survival curve is statistically significant (p=0.0463). When the expression of survivin is strati-
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수모세포종의 생존에 영향을 미치는 예후 인자 분석
Kaplan-Meier method의 log-rank 검정으로 단변량 분석을
한 결과, 진단 당시 연령이 3세 미만인 경우, vimentin이 50%
이상에서 양성인 경우, Ki-67이 50% 이상인 경우, survivin이
35% 이상인 경우에 생존율이 낮았다(Fig. 5). 추적 기간에 재
발한 경우와 synaptophysin이 음성이거나 50% 미만에서 발현
한 경우도 생존율이 낮은 경향을 보였지만, 통계적으로 유의하
지는 않았다(Table 3).
Multivariate Cox proportional hazards model을 이용하여
다변량 분석을 한 결과, 생존율에 영향을 미치는 임상적 인자로
는 연령(3세 기준), 조직학적 유형 등이 있었고, 면역조직화학적
인자로는 vimentin, Ki-67, survivin이 있었다(Table 4). 
고 찰
진단 당시의 연령이 예후에 미치는 영향은 연구자에 따라 매
우 다양한 결과를 보이고 있다. 연령과 예후는 관련이 없다는 보
고도 있지만,23 Zeltzer 등6은 5세 미만, 특히 3세 미만일 때 진단
받은 군이 예후가 좋지 않으며, 그 원인은 방사선 치료 시 더 적
은 양의 방사선을 사용하기 때문이라고 분석했다. 본 연구에서
도 3세 미만일 때 진단 받은 군이 통계적으로 유의하게 예후가
좋지 않았으나 방사선 치료나 항암 치료 여부, 병기, 전이, 절제
등의 임상적 인자와는 관련이 없었다. 
본 연구에서는 Vimentin의 발현이 예후와 밀접한 연관이 있
는 것으로 나타났는데, vimentin과 수모세포종의 예후 사이에
관련성이 있다는 보고는 지금까지는 없었다. 희소돌기아교세포종
(oligodendroglioma)과 별아교세포종(astrocytoma)에서 vimen-
tin이 더 많이 발현될수록 예후가 나쁘다는 보고가 있으며,24,25
유방의 침습 관암종(invasive ductal carcinoma)에서는 vimen-
tin이 더 많이 발현될수록 폐와 간으로 더 많이 전이된다는 보
고가 있었다.26 Stenger 등27에 따르면 소아의 뇌종양에서 발현
되는 vimentin 유전자는 종양세포의 증식과 관련이 있다고 하
였는데, 본 연구에서는 vimentin과 Ki-67 사이에 상관관계가
없었다. 수모세포종에서 역형성 등급(anaplastic grade)을 엄격
하게 평가하여 예후와의 관련성을 밝힌 보고가 있었는데,10 수모
세포종에서도 별아교세포종과 같이 역형성 등급과 vimentin의
발현 사이에 어떠한 관련성이 있는지 연구해볼 필요가 있다.
Nestin은 신경상피의 전구세포(neuroepithelial progenitor
cell)에서 발현되는 중간세사(intermediate filament)로 사람의
중추신경계통이 발생하는 동안 발현되다가 성숙한 뒤에는 사라
진다. 그렇기 때문에, 수모세포종이 분화가 덜 될수록 nestin이
더 많이 발현되리라고 생각하였다. 그러나 본 연구에서 nestin
은 신경세포 분화를 나타내는 synaptophysin, 아교세포 분화를
나타내는 GFAP, 상피세포 분화를 나타내는 EMA와는 연관성
이 없었다. 중간엽 분화를 나타내는 vimentin과는 통계적으로
유의한 상관관계를 보였는데, 이것은 분화가 덜 될수록 nestin이
더 많이 발현될 것이라는 가설과는 반대되는 결과다. 따라서 더
욱 더 많은 증례를 연구해 볼 필요가 있다. 
중추신경계의 종양에서 survivin의 발현을 살펴본 한 연구에
서는, 아교세포종(glioma)의 WHO 등급에 따라 survivin의 발
현 정도가 달라진다고 하였다.28 그러나 수모세포종에서 survivin
발현과 예후의 관계를 밝힌 연구는 아직 많지 않다. Salsano 등29
은 survivin의 유전자인 BIRC5가 수모세포종의 예후를 예측할
만한 인자는 아니라고 하였다. Bodey 등30은 면역조직화학 염색
을 시행했을 때 수모세포종에서 survivin이 중등도 이상으로 발
현된 것을 근거로 survivin이 진단적 표지자 뿐 아니라 세포자
멸사와 관련한 예후 인자가 될 수 있다고 주장하였다. 최근 수모
세포종에서 survivin발현이 나쁜 예후와 연관 있다는 보고가 2건
제기되었는데, Fangusaro 등13은 survivin의 발현이 대세포 역형
성 수모세포종과 연관 있으며, 사망 환자군과 생존 환자군으로
나누어 분석한 결과 사망 환자군에서 survivin이 더 많이 발현되
었다는 결과를 얻었다. 그렇지만 생존기간과의 통계적으로 유의
한 연관성을 보이지는 않았다. Pizem 등12은 이에서 한 걸음 더
나아가 survivin의 발현이 수모세포종의 생존율과 통계적으로 유
의한 관련이 있어 나쁜 예후인자의 하나임을 밝혔고, -catenin
의 면역조직화학 염색을 통해 WNT (Wingless) 경로가 관여한
다는 가능성을 제시하였다. 
Pizem의 연구에서는 survivin 발현율의 평균값을 기준으로
나누어(above mean & below mean) survivin 발현율이 높으
면 예후가 좋지 않고, survivin 발현율이 낮으면 예후가 좋은 것
으로 통계적으로 유의한 결과를 도출하였다. 본 연구에서 평균값
인 20%를 기준으로 나누어 결과를 분석했을 때는 Pizem과 비슷
한 Kaplan-Meier survival curve를 보였지만 통계적으로 유의하
지는 않았다(p=0.42). 이후 평균값에서 standard deviation까
지 광범위하게 기준을 삼아 분석한 결과 35% (upper standard
deviation)에서 통계적으로 유의한 결과를 얻었다(20% 기준:
p=0.42, 25% 기준: p=0.60, 30% 기준: p=0.49, 35% 기준:
p=0.04, 15% 기준: p=0.95, 10% 기준: p=0.28, 5% 기준:
p=0.06).









Table 4. Survival analysis of clinical factors and immunohisto-
chemical markers for medulloblastoma (Cox proportional haz-
ards model)
Survivin과 medulloblastoma의 예후의 관계를 연구한 논문이
아직 많지 않기에, 그 발현율의 분포에 대해서는 더욱 광범위한
연구가 필요하다. 본 연구에서는 survivin이 생존율과 통계적으
로 유의한 관련성이 있어 예후 예측 인자 중 하나임을 규명하였
다. 또 좋은 예후와 나쁜 예후를 가르는 구체적인 기준이 35%
임을 찾아내어 실제 예후 예측 인자로 사용할 수 있는 기반을
마련하였다. 한편, survivin과 Ki-67이 양의 상관관계를 보이는
결과는, survivin이 세포자멸사를 억제하여 종양의 증식능이 증
가하고 이로 인하여 종양의 악성도가 더 커진다는 가설을 뒷받
침해준다. 
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